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(54) Procede de preparation de formes pharmaceutlques seches et les compositions ainsi 



reallsees 

(67) L'invention se rapporte au domaine de la chi- 
mle thdrapoutlque et, en particulier, ^ celui de ia phar- 
macotechnie. 

Elle a plus particuli6rement pour objet des disper- 
sions solides tfagents mddicamenteux dans un agent 
transporteur hydrophile, caract6ris6es en ce que le prin- 
cipe actif est dissout dans un solvant organlque volatil 



contenant un amide cyclique tr6s hydrophile et en ce 
que la solution organique est pulv^risde et s^ch6e en 
un copr6clpit6 qui est broyd. tamlsd et dilud avec un ex- 
clplent ou un vdhlcule phamnaceutlquement-accepta- 

Le copr6cipit6 sert de matl^re premiere pour la rea- 
lisation de medicaments. 
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Description 



phai^aSSIn!j"^*""°" ^" thdrapeutique et plus partleulidrement k eelui de la 

Elle a plus particulidrement pour objet, un proc6d6 de pr6paration de formes pharmaceutlques stehes destindes 
a I administration par la voie digestive dont la resorption est plus rapide ou plus importante 

un a„I!nu« *""h"T"I ^"J.^^^^^ P««"* preparation de dispersions solides d-agents m§dicamenteux dans 
un agent transporteur hydrophiie assurant une meilleure solubilitd dans les milieux aqueux et une meilleure resorption 
dans letractusdigestrf.procede dans lequelleoulesprincipesactifssontdissousdansunsoh^^^^ 
un amide cj^lique tres hydrophiie et en ce que la solution organique ainsi obtenue est evapor6e 6 L pSCTe e 
tamis6eou6ventuellement,utilisee telle quelle. "yoooi 
d«« ^rltntc ^°'"^'°"°[9anlque amende d sec est broyde. le produit pulv4mlent en resultant peut dtre dilue avec 
des excpients ou des v6h.cules pharmaceutlques ou bien soumis k un enrobage par lit d'air fluidise 
„^i,.L? ItTf pharmaceutlques stehes ainsi r6alis6es peuvent Stre conditionnees en comprimes. drag6es. pilules, 
geiules. capsules ou sachets selon les techniques habituellesde la gaieniqueindustrielle s.Pnu«s. 

II est egalement possible de fomier. par enrobage en lit d'air fluidise. un granule que Ton peut briser. tamlser et 
comprimer ou bien garder Intact et r6partir en sachets etanches prfits k I'administration 

rn,.^r.,TT^' ""^"^"^^ ^ ^^'^ ''^ ''exploration classiquedes proprietes phamiacologiques et toxi- 

SEril?„'.H i'"^""?' T!-^ "^""'^ P'"' P'"' '^^^^ ^« ^*s°'Pt"" Principe actif. 

CelleH:i devient de plus en plus I'objet rfetudes systematiques parce que I'intensite. et parfols la nature de la r6ponse 
sont fonction de la concentration atteinte au niveau du site d'action. importance des etudes pharmacocinetiques et 

notammentcellesadaptees pour I'administration par voie digestive. 

Les medicaments peu solubles dans I'eau ou difficilement salifiables tors du passage dans I'estomac ne sont que 

^VZ^n^' f '^t f^"''^^^' P^' '■adjonction d-agents tensioactifs non ioniques ou bien 

par adjonction d'un agent solubilisant. 

La mteronisation qui augmente la surface specifique exteme d'un produit pulverulent constitue deja une approche 
du probieme. mais ne convient que pour quelques fomies pharmaceutlques comme les suspensions ou les geiules 
Elle ne peut etre une solution generate Sceprobieme. 

r^,.t'^''^'°'! ''*^^®"" '^""''^^'''^ P®"' augmenter la solubilite du principe actif et par Ik mSme. ameiiorer la clne- 
Zln! 't*°'P"°"' "^'^ P«^'"«' pas necessairement d'obtenir des taux sanguins plus importanls. II est en outre 
ceZ cSl'^'I^" f T ''^ ^ tensioactif Jour obtenir un resultat 

ZZLnu^!^ do passage par voie digestive paratt resulter d'une diminution de la tension superficielte 

entralhantunaccroissementde la permeabilitede la muqueuse digestive 

hJ:T1' ^^"^^".^ P^' adjonction d'un agent 6mulsionnanl et notamment d'un ester d'acide gras de glucide 

fSii r TT. "^Mx""' '''' ^ "P°P*^'"^ "a '^'^^"'^ 'a barriere intestinate phfs 

e rtZ. r ! Neanmoins. ce type de precede ne donne de resultat qu'avec des molecules Uks lipophi es 

et requiert des concentrations eievees en esters d'acide gras et de glucide t~H""e5 

oar leu"r^ ILte^SllT' ^l^!^^ f '^^s I'absorpfion au niveau du tractus gastrointestinal est limitee 
STiI^^ H T f biotogiques. une des possibilites olfertes aux gaienistes pour I'ameiioration 

SS^tf mI. ^ k '^^'^ • ri'^'^- 23-27. (1987)1. correspondant ^i des etats cristallographiques 

« wlubl^Is ^' ^ de dissolution des composants les moins 

dani^l«r™r'^1 '° ^T*^ "T'''^ publications relatives k la preparation de dispersions solides, notamment 
JTaue ZZlr S r ' "'a P«« d« developpement important en raison de son 

luf^ e!,l?f«?hTJl?; H 9^"^^ 0^"^ d'«"'^«« "a Vitesse de disso- 

'"»'°"~tP'"sfaibleettendversunevateurasymptotique.PourunmSmem6dicamemetpourunemSmec«^^^ 

de^LfproCr'^ '"""^^^^^^^ 

Or. il se trouve que la resorption dans to tube digestif se produit pendant un temps court et sur un espace reduit. 



10 



16 



SO 



ss 



30 



35 



40 



2 



EP0761208A1 



li est done important que dans la formulation selon ['invention, le prmcipe actif sort amend rapidement at cx)mpl6tement 
sous une forme solubilis6e. Le taux d'aljsorption en d6pend. 

II s'est av6r6 que les mellleures cindtlques d'absorption sont obtenues avec des dispersions dans des polymdres 
tr6s hydrophiles et notamment dans une poly vinylpyrrolWinone sous forme de co^r6clplt6. On obtient un taux de 
dissolution d'au moins 80% en molns de 10 minutes, 

Les 6tudes de la Demanderesse ont montrd que la Vitesse de dissolution 6tart encore augment6e si le solvant 
organique contenail, en plus, un agent de surface qui am6liore davantage la mouillabilitd du principe actif et limite 
dventuellement le ph6nom6ne de croissance de cristaux qui s'opdre au cours de la conservation des dispersions 
solides et qui aboutit k une diminution des cin6tiques de dissolution en fonctbn du temps. 

Depuis 1961, date k laquelle SEKIGUCHI et OBI ont propose pour la premiere lois futllisation de disperskjns 
solides, environ 300 publications portant sur le mode de preparation de ces systdmes ainsi que leurs caract6ristiques 
physicp-chimiques, gal6niques et pharmaceutiques ont paru dans la littdrature. Cette technique pharmaceutique, lar- 
gement d6crite, conceme plus d'une centaine de principes actifs dispers6s dans au moins un trentaine de transporteurs 
hydrophiles diff6rents et a fait, par ailleurs, I'objet d'un certain nombre d'articles de synthase. 

Les dispersions solides sont des systdmes dans lesquels un ou plusieurs principes actifs sont dispersds k Tdtat 
sollde (microparticulaire, voire moldculaire) dans un vdhicule inerte solide. Ces dispersions solides sont ^ distinguer 
des simples melanges de poudres d6sign6s commun6ment sous le nom de melanges physiques. 

Deux m6thodes sont courammenl employees pour la preparation des dispersions solides : la m6thode par fusion- 
solidification qui conduit k la formation de cofondus, et la m6thode par dissolutfon-6vaporatton qui conduit k la formation 
de copr6cipit6s. Une mdthode mixte, resultant de la comblnaison des 2 m^thodes pr6c6dentes, est parfois cit6e. mais 
se trouve rarement employee. 

Le precede selon ['invention utilise la formation de co-predprtes par dissolution -evaporation. Le polym^re tr6s 
hydrophile dissout dans le solvant organique est de preference une polyvinylpyrrolidone de poids mol6culaire variant 
de 10 000 ^ 50 000, une (N-methylpyrrolidone), une (N-methylpiperidinone-2) ou un N-methyl caprolactames. Ces 
lactames cycliques choisis sont Xrbs solubles dans I'eau et r6alisent des co-precipites facilement et compietement 
solubles dans I'eau. 

Le solvant organique utilise est un solvant qui dissout k la fois le principe actif et le polymere tree hydrophile tout 
en ayant un degre de volatilite suffisamment grand pour pouvoir dtre 6limin6 apr6s dissolution de I'ensemble sans 
avoir recours k des moyens physiques tels que chaleur ou vide, trds puissants. De tels solvants sont par exemple des 
solvants oxyg6n6s comma rethanol, risopropanol, le tetrahydrofuranno, I'ether isopropyliquo, I'acetone la methyl ethyl 
cetone. le tetrahydropyranne. ou bien des solvants chlores comma le chlomre de methylene ou bien encore des me- 
langes en proportions variables de ces mdmes solvants. 

L'agent tensioactif ajoute eventuetllement est de preference un agent tensioactif non ionique. choisi pamii les 
esters polyoxyethyieniques de sorbitanne et d'acide gras satures ou non satures. ayant au moins 8 atomes de carbone, 
les ethers polyoxyethyieniques d'alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et. les esters polyoxyethyieniques 
d'acide stearique. 

L'agent tensioactif non ionique est choisi parmi ceux qui sont de caractere amphiphile, mais k predominance 
hydrophile, d'un HLB > 1 2, comme par exemple les esters polyoxyethyieniques de sorbitanne et d'acide gras, comme 
les Tween 20 k 80. les ethers polyoxyethyieniques d'alcool gras comme les Brij, 56-58-78-96-97-98-99, G3816 et 3820, 
G391 0 et 3920 ou Ethylan D264 k 257 ou Renex ou Cremophor EL ou le labrafll ou encore des copolymdres en bloc, 
oxyde d'ethyl6ne/oxyde de propylene comme les Pluronic F68 ou F87 ou le poloxam^re 188 ou les synperonlcs 68 et 
108. 

L'experience a montre que les Tweens 40 et 60 et le Cremophor EL ont fourni les meilleurs resultats. 
F'armi les principes actifs peu solubles dans I'eau dont. ['incorporation dans les formes pharmaceutiques selon 
I'inventlon peut dtre retenue, on crtera plus particulierement : 

- des ANTI-INFLAIVIMATOIRES et ANTALGIQUES 

salsalate 

benorylate 

oxametacine 

piroxicam 

nimesulide 

floctafenine 

ethenzamide 

- des IMMUNO-SUPPRESSEURS 

cyclosporlne 



EP0 761 208 A1 

- des ANTI-HISTAMINIQUES 

terf6nadine 
brompheniramine 
* chlorpheniramine 

- des ANTI-FONGIQUES et ANTI -TRICHOMONAS 

metronidazole 
ornldazole 
dapsone 
itraconazole 

- des ANTI-VIRAUX 

cytarablne 

• des ANTI-PSYCHOTIQUES 

sulpiride 
20 sultopride 

- des HORMONES 

estradiol et esters 
2^ estrone 
estriol 

progesterone et ses derives 

- des agents CARDIO-VASCULAIRES 

30 

dobutamine 
diltiazem 

nifedipine et analogues 

3S - des agents ANTI-ULCEREUX 
plrenzdpine 

- des agents ANTIBACTERIENS 

erythromycine 

flumequine 

oxytetracycline 

piperacilline 
c6furoxime 

4S 

- des agents ANTI-ARYTHMIQUES 

propafenone 

amiodarone 
^0 cordarone 

fiecainide 

gallopamil 

verapamil 

dipyridamol 
5^ diisopyramide 

• des agents ANTI-MIGRAINEUX 
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flunarizine 

ddrivds da ('ergot de seigle 

des ANTIDEPRESSEURS 

fluvoxamine 
fluanisone 

des ANTI-HORMONES 
flutamlde 

des BRONCHO-DILATATEURS 

tulobuterol 

talinolol 

pr6nalt6rol 

des ANXIOLYTIQUES 

thbthix6ne 

trazodone 

doxSpine 

des VASO-DILATATEURS 

ethaverine 

pentoxyphylline 

eburhamonina 

des OIURETIQUES 

furosdmide 
triamterene 
toras^mlde 

des agents ANTI-SPASMODIQUES 

flavoxate 
trinri6butine 

des agents inhibant ('excretion du calcium 

clodronate 
pamidronate 

des ANTI-COAGULANTS 

pindione 
tromexan 

et/ou des HYPOCHOLESTEROLEMIANTS. et en particuller. les ddrivds de Tacide CHOFIBRIOUE 
exemple : ' 

le clofibrata 
le clofibride 
le f^nofibrate 
le gemfibrozil 
le bezafibrate 
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En principe. la teneur en principe actif dans les compositions selon rinvention est du mdme oidre de grandeur 
qu avec les compositions phannaceutiques classiques. 

Un int6fSt tout particulier s'attache aux produits peu ou mal rdsorbte dans I'intestin comme Is progesWrono I'es- 
tradioi, I'estrono. r » . 

On salt qu'en particulier une substitution en 1 7a- est n6cessaire pour que les agents honrwoostdroidiques soient 
actits par vote buccale (cyprotdrone ac6late. 

DemegesKpne. Promegestone, NorSthynodiol diac^tate. Medroxyprogesterone, dthynylestradiol). mais cette subs- 
titution a pour effet de faire apparallre en mdme temps, des eflets secondaires (action androgyne ou antiandrogdne 
onet estrogdne..) qui ne sont pas nScessairemeni recherch6s II est done hautement souhaltable d'utliiser les produits 

hOfmOTauxsousfOfmenativeousousfomietfund6riv6semblable(Dydrogest6rone.17a-hydroxyprogest6rone ester 
ou ether d estradiol par exemple) qui ne porte pas ces substituants suppiementairee en 17o-. 

On facilite la resorption de telles molecules en les incorporant sous forme de dispersions solides selon rinvention 

en presence ou en rabsenced-agentstensioactifs. Dans untelmilieu.teprlncipeactif8edi880Utai86mentetrBpidemeni 
en presence tf eau. 

Dans le cas. particulier de derives progesteroniques, on peut realiser des co-precipit6s renfermant de 10 h 60% 
en poids de principe actif. La quantite d'agent tensioactif s'6chelonne de 0,5 6 20% rapporte d la masse totale de la 
forme pharmaceutique. Les teneurs preterees s'echelonnent de 15 a 35% en d6riv6 progestdronique et de 1 & 10% 
d agent tensioactif rapporte h la masse totale de la forme pfianraceutique. 

On obtient ainsi des co-precipiies de d6riv6s progesteroniques qui se dissolvent pratiquement int6gralement dans 
I eau ou dans un milieu aqueux en 10 6 20 minutes sous agitation selon ia teneur en derive progesteronique 

Les essais effectues par la Demanderesse ont montre : 

• que la presence d'agent tensioactif comme les polysorbates et les Cremophore ameiiore. de fafon notable la 
Vitesse de liberation du derive progesteronique quel que soil le coprecipite. Cette amelioration est d'autant plus 
importante que la teneur en principe actif augmente dans l'6chantillon. C'est ainsi. par exemple. que les taux 
moyens de dissolution de derive progesteronique pour les coi:r6cipites S 30 et 50% poids/poids avec polysorbate 
sont resjpectivement de 95 et 60% en 10 minutes par rapport d 55 et 18% pour ces mSmes echantillons prepared 
sans polysortjate. k »~ » 

- que la vitesse de dissolution du derive progesteronique est independante de la teneur en polysorbate 80 dans les 
coprecipites & 20 et 30% poids/poids de principe actif, car les cinetiques sont pratiquement supeiposables En 
revanche, cette vitesse de dissolution est dependanto du pourcentage ponderal de polysortjate 80 pour les co- 
precipites k 50% poids/poids. La meilieure cinetique est obtenue avec I'echantillon contenant 10% poidsA)oids de 
polysortjate 80 ou de cremophor EL Ce r6sultat montre qu'une quantite plus importante d'agent de surface est 
necessaire pour faciliter le mouillage et la dissolution de derive progesteronique lorsque sa teneur est eievee dans 
le coprecipite. 

Toutefois, au cours de leur consewation. les dispersions solides quoique susceptibles tfevoluer vers des etats 
hermodynamiquement plus stables, par recristallisation ou grosslssement de la taille des particules dispers6es les 
tacteurs temps et temperature ayant un retentissement considerable sur cette transformation -il est apparu neces^ire 
d etudier le devenir des coprecipites de progestdrone/PVP et progesterone/PVP/polysortJate 60 aprds 6 rnois de con- 
servation 6 differentes temperatures. . 

Les resultats d'essais ont montre que la cinetique de dissolution du derive progesteroriique k partir de coprecipites 
conserves 6 mo.8 a 4'C. 20»C et 37»C ne presentent pas de difference significative vis-a-vis de celle etablie sur les 
produits fraichement prepares, quelle que soit la temperature de mise en consen/ation et quelle que soft la concen- 
tration en pnncipe actif. 

Les coprecipites prepares selon rinvention offrent done les garanties les plus completes de stabilite 
souhaltable d obtenir une fomfie gaienique administrable par vole orale 

,..if°Dv/D'^T '^Ti^'! P^''«""*fement adherent de la masse, il est tr6s difficile d'obtenir une poudre principe 

actif+PVP suffisamment fluide. pemiettant de realiser des formes gaieniques administrables per os 

C'est Pourquoi. selon le procede de rinvention. une fois obtenue. la solution de principe actil+PVP+solvant il est 

appropne d eiim.ner je solvant en pulv6risant celle solution sur des granules neutres. dans un courant d-air chaud. afin 

dobtenir des granules enrobes de principe actif. de la^on parfaitement homogfene. 

Les granules selon I'invention ainsi utilises sont das granules neutres de saccharose et de lactose 

Afin de pulveriser cette solution sur les granules, on utilise un systeme de lit d-air fluidise (GLATT) sur lequelle on 
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peut rdgler la temperature, le d6bit tfair et la presslon. 

H« l:^?y^ T ''"^'l^ '^^ ^"^""'^^ "^""'^ ''0"° suspension dans celuw:] et qui effectuent 

sur toute teur surface par la solutwn de pnncipe actif au (ur et d mesure qu'elle est injectte dans le GLATT 
d'untoSr^T^'''^"'"."'?"'?** * partaltement rtguliftre par la solution de principe acitf. remplol 

S miS«^«.?r^fM^^^ ''"""^ """'"^"^ P^'™^"""' ^^"^^''^^ partaltement chaque granule. 

L agent nimogdne util»d de prfiWrence sera mydroxy propylmdlhyl cellulose (HPMC). LHPMC 6tant peu soluble dans 
I6thanol.onut.l,seradepr6f6rancecommesolvant. un melange 6thanoVchlorure de mdthyldne 
Les granules ainsi enrob6s seront ensuite r6partis en g6lules. 

Les examples suivants sont foumis k titre d-illustratlon de I'invention sans toutefois la limiter ■ 



EXEMPLE8 



Les essais effectu6s ont done eu pour objectif I'amdlioration des cindtiques de dissolution tfun DrinclDe actif la 

Hm.lT T ^i®' °" « P^6P«r6 certain nombre de dispersions solides par la m6thode de lusion^li- 

drficafon et/ou par la methods de dissolution-evaporation, en utilisant 5 excipients hydrophiles : le dist6arate ^l^c- 
charose, le polyoxy6thyl6ne glycol 4000. la polyvinylpyrrolidone, raclde citrique et d Jphc^pholipidei LTsTchnta^^^^^^ 

cTrj«,rH T^"' * "^"'^ ProduJs presentant une net^, am6 SZel 

c.n«quesded.ssolut.ondelap,ogest6K»,eL-exd^^^ 

Zinutes * progesterone presente un taux de dis'soE de S^n 

«n ^LTh^^°"^1^^'^'^- °" ^ ^^^^^ tfoptimiser la fomriulation des copr6cipit6s de progest6rone/PVP 

en modiflant. d une part la concentration en principe actif dans les echantillons et/ou les conditions dLporationclu 

oentrafons On a constate que le polysorbate 80 ou le cr6mophor EL ameiiorait. de fafon trte significative la Vitesse 
30 clr^ret P-9-^te,one. Les meilleurs resultats sont obtenus avec les coprSpites les'plus fortemei;? c^! 

Dans une troisieme partie. on a monlrd que les cin6tiques de dissolution de la progesterone aprSs 6 mois de 
^ZTl 'IT^ significativement modifiees par rapport .'celles enregis^ees su^ tes 

produits f a chement prepares lorsque les echantillons contenaient du polysorbate 80. Toutefois. en ce qui conceme 
esechantillonspreparessans 

sIZ IT "^'.r modification obsen^ee a pour effet une am6ltoration des cinetiques deTs 

TZTf"^ T"^- °T"' '"""^'"^ temperatures proches de 37'C. des modifications 

ainsi la liberation du principe actif. ^ lavunoo 

Compte tenu de I'ensemble de ces resultats. il apparatt que le coprecipite a 30 & 50% poids/poids de proaesterone 
con^nant 5% poids/poids de polysorbate 80 dans la PVP. presente de bSnnes caracteris^ques SniqJe^^^^^^^^ 
«l.Imr^ ? consen«tion sont supeiposables ^ celles obtfnues sur le prS 

mir ^' """"^'""^ ^"P^"^"^ ^ ^^'^^ moins de 10 

Un autre avantage du proc6de selon I'invention reside dans le fait que les copr6cipit6s renfeiment une teneur 



so 



LA PROGESTERONE 



I • PREPARATION PgS DISPERSIONS SOLIDES SELQN L'lNVENTIOM 
A - Preparation des melanges physiques 

.i^^^^S^S^es physiques contenant 20. M 

iKton 30 BASF) sont prepares par agitation, pendant 10 minutes au meiangeur TURBULA Po^chiue eS,£ 
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la quantity totale par lot de fabrication est de 5 grammes. 
B • Preparation dee coprteipft^s do progesterone 

suffi^me^'tf^^^^^ aS^^^^^^^ """^''^ progesterone sont dissous dans une quantity 

sIlIvS!^ dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant dans les conditions 

- la Vitesse de rotation du ballon est de 1 00 tours/minute 

- la temperature du bain-marie est portee k SO'C 

' l7a^ tuS''lZ!„tT'Tl-^' progressivement 6 200 millibars pour 6viter une trop forte 6builrtion 

blanche trts stable est faclemer^t r6cup6,able en grattant le (ond du ballon a teide d-une J^,^*'""* 

nuio!;'^ur<"w*;;r'' ^'^''^ "^^^^ ♦^^'^^ te^-- 

C Preparation dee copreclpltes de progesteroneijolyvlnylpyrroildoneijolysorbate 80 

n.,r^Z!ZfT»TTl^'^'^' ^' ^ Poids/poids de progesterone ont 6i6 pr6par6s avec la polyvi- 

ny pyrrolKlone (Koll>don 30 BASF) en renr^pla^ant respectivement 1 . 5 ou 10o/„ poids^^oids de PVP par u^e auan«6 

^ISS^eslZ r""'' T""' '^"^^'^ '^'^ copr.cipit.^es7K.entique . ceM ZCr^ 

jroorsrrer^^^ 



pr6 


paration des coprecipites 20% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polysorbate 
60 dans atcoot (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


'ig 


3.95 g 


10 ml 


80 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


ig 


3.75 g 


50 ml 


40 ml 


avec 10% de polysorbate 


ig 


3.50 g 


100 ml 


0 


1 Tableau 2 : 




prep 


►aration des copr6cipit6s 30% poids/poids 


avec polysorbate 80 






Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcbol (5g/l) 


Alcool 

absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


1.5 g 


3.45 g 


10 ml 


100 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


1.5 g 


3.25 g 


50 ml 


60 ml 


avec 10% de polysorbate 


1.5 g 


3.00 g 


100 ml 


10 ml 



8 



EP0 761 208 A1 



pr6| 


^ration des copr6cipit6s 50% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polysorbate 
80 dans aleool(5gy|) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


2,5 g 


2,45 g 


10 ml 


120 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


2.5 g 


2.25 g 


50 ml 


70 ml 


avec 10% de polysorbate 


2,5 g 


2.00 g 


100 ml 


20 ml 



II • ETUDE DES CINET1QUES DE DISSOLUTION 
A. Technique experlmentale 

la chaTne de mesure utilisde pour le contrSle galdnique des dispersions solides se compose de 3 ^Idments : 

• un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA 
- una pompe p6ristaitique 502 SR WATSON -IWARLOW 

• un spectrophotom6tre coupl6 d un automate de dissolution SAFAS 

d.n« r^^n^H- ^^^'f ^^P^"'*^"* ^^"^ade progesterone (soit 25 mg de cofondu ou de a,pr6cipit6) est intro^uite 
dans chacun des six r6acteurs au temps To. La vitesse d'agitation des palettes est de 100 toura/^nn Les dosages par 
""^^-^'^'^J. 250 nm) sont effectu^s en continu et en circurt ferm6 par rintem^iaiSdS'fST 
P6 nstalt que muttKanaux relent les b^chers du Dissolutest aux cuves du spectrophotomfttre. Ce dernier, coupKn 
dS o'nJLul r ""P"'^t«- P«^«» d° "Insurer ^ intenralles r6guliers (toutes les 3 minutes), les variations de la 
^1 proportionnelles aux variations de concentration du principe actif dans le milieu de dis- 

B. Resultats 

B.I Cindtioues de diss olution des copf6cipit6s de prooestdrone/PVP 

Les cinStiques de dissolution de la progesterone h partir de dispersions solides contenant 20 30 et 50% ooids/ 
poids de principe actil sont representees au tableau 1 . ^«uenani ^, et &w% poids/ 

^.S^.!? ? • ^" '^"^ ^« SS"^" ^" 10 •^'""•ss pour le «,pr6cipit6 a 20% 

poids/poids centre respectn^ement 55 et 18% pour les coprecipites 30 et 50% poids/jjcidrce r6sultat montre oue 

L^mZlt'"'' ^"'^ '^^ ''^'''^ "'"'^^ ^ laiblelitSicenrreerc^r^^^ 

la^ls .^hSirr ' '^""^ ''""^ ^ ^^^'^'P"^ "^^'^ - 

Par ailleurs. 11 est interessant de noter que les cinetiques de dissolution des copr6cipit6s H 20% poidsAjoids sont 

rulLT^drarlrclT'^'T '^^ ^chantlLs de mflme^SStS, Ce 

tem«?i,!fl H.. K ''^ Preparation, car en diminuant la pression et en augmentant la 

emperature du ba.n^nane. on fac.lrte I'evaporatlon du solvent et on empSche la cristellisation du principe acJoS 
rests mal cristallis6 ou dans un etat plus ou moins amotphe et done plus soluble. ^ 

B.2 Cinetiques de dissolution das coorecipites pi OQest6ronaff>VP/Po|vsort»ate SO 

Doid^rSf Jt« H ''^ P«>9e8terone I. partir des dispersions solides contenant 20. 30 et 50% poids/ 
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TABLEAU I 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres fabrication 


20% 


30% 


9\J TO 


0 


0 


o 

w 


u 


3 


77.22 


33.49 


o.os> 


6 


88.65 




Q Td 
9.f O 


9 


92.93 


52.36 


IT AC 
1 f .I/O 


12 


95.31 


57 61 


1Q TO 


15 


96.74 






18 . 


97.77 


65 71 


oo TO 


21 


98.38 


fifl 01 


ot oo 


24 


99.03 


71 11 


OA OO 


27 


99.82 


7 A. 6A 


oo m 


30 


99.90 


77.79 


OK AT 


33 


99.90 


80.39 


OT vie 


36 


99.90 


83.17 


OQ i O 


39 


99.90 


85.26 


41.34 


42 


99.90 


87.46 


43.14 


46 


99.90 


88.01 


44.82 


48 


99.90 


89.28 


46.58 


51 


99.90 


91.26 


48.80 


54 


99.90 


92.46 


50.55 


57 


99.90 


94.20 


51,11 


60 


99.90 


94.92 


52.06 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% apres fabrication avec polysorbateSO 


1 % 


5% 


10% 


. 0 


0 


0 


0 


3 . 


87.30 


86.54 


80.26 


6 


94.20 


94.55 


92.09 


9 


97.15 


98.90 


97.40 


12 


99.50 


99.60 


100 


15 


99.80 


100 


100 


18 


100 


100 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 
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TABLEAU III 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 30% apres fabrication avec DolYsorh«t«M 


1 % 


5 % 


10% 


0 


0 


n 

V 


0 


3 


79.59 




78.66 


6 


86.68 


fin 


91.04 


9 


92.85 


96.94 


96.01 


12 


96.74 


98.40 


98 


15 


98.23 


99.40 


99.70 


18 


99.86 


99,70 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% apres fabrication avec oolvsorbate 80 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


2^38 


36.82 


44.91 


6 


37.93 


51.90 


60.10 


9 


46.42 


61.50 


69.70 


12 


54.12 


67.22 


74.40 


15 


58.65 


71.98 


78.90 


18 


6238 


76.36 


83.50 


21 


65.15 


80.47 


89.84 


24 


68.49 


81.66 


93.96 


27 


70.63 


83.04 


95.55 


30 


72.38 


84.52 


96.79 


33 


74.28 


86.31 


98.25 


36 


75.39 


87.49 


99.49 


39 


77.14 


88.49 


100 


42 . 


78.65 


89.12 


100 


45 


80,23 


90.71 


100 


48 


81.57 


91,76 


100 


51 


82.38 


92.58 


100 


54 


82.93 


92.93 


100 


57 


8388 


9317 


100 


60 


85.15 


93.92 


100 
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til • ETUDE PES CINETIQUES P R DISSOLUTIOW APRES COWSFIwaTinM 

A. Cin£tiques do dissolution des coprtelpitis de progest«rone-PVP 

DOidsroSrJ» f iff A °" '^1^ P-ogestdrone ^ partir des dispereions solides contenant 20. 30 et 50% poids/ 
ComroSLH« f 'T '^ conservation ^ 4. 20 et 37-C sort reprtsentdes sur les tableaux V. VI et^l. 

le c,SSr^o Sri:^^^^ r ^ "T' ^^^^^^^^^ ^ ««"eur dans 

Zu^T^ l. ■ cui6tiquos de dissolution aprds 6 mois de conservation, par rapport k 

S^re^rsemra^lt T T'l, 'T""'"' •'augmentatton de ^ te^pSuTde 

^Srir. t ? 1. . ^ ""f '® Progest6rone dans les copr6cipit6s les plus (ortemert 

concentr6s^ Le rdsultat le plus significatil est obtenu avec le copr6cipit6 ^ 50% poidstooids conserve ft SrcTur 

lequelonobt>entuntauxdedissolutlonde95%apr6suneheurecon^re52%pourceLrp^^^ 

B. CInAlques de dissolution des coprMpltds de progest«ron©^»VPtPoly8orbate 80 

hi«H? '^'"^"^"^f dissolution de la progesterone k partir des dispereions solides contenant des proportions varia- 
Cas'rl'ult T""^ conservation ^. 4. 20 et 37-C sont representees sur les tabSJ eUX 

20e?3^Cn?n.Tr 

^^u^ilZ^l'^^ ^'^'f'^^'f Pratiquemert superposable ^ celle enregistr6e sur les 

^ •^"'P^'^'"™ ^^^^ ^ pas jouer un rCle determinant dans la consen^atio^ 
des echantillons contenant du polysorbate 80. au cours des 6 premiers mois. cwservaiion 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROQESTERONE-PVP apres conservation 6 mois a 4^C 


on 9L 
fcU To 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.87 


32.22 


8.01 


6 


86.80 


42.77 


15 


9 


89.90 


48.65 


20.79 


12 


91 


52,30 


25.39 


15 


92.90 


56.26 


29,76 


18 


94.60 


58.49 


33.33 


21 


96 


60.71 


37.14 


24 


97.80 


63.17 


40.24 


27 


98.80 


65.28 


42.93 


30 


100 


68.41 


46.03 


3d 


100 


70.23 


47.93 


36 


100 


71.82 


51.11 


39 


100 


73.96 


52.14 


42 


100 


75.07 


54.20 


45 


100 


78.88 


56.35 


48 


100 


79.93 


57.62 


51 


100 


80.95 


59.84 


54 


100 


82.06 


60.95 


57 


100 


83.09 


62.54 


60 


100 


83.80 


64.20 
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TABLEAU VI 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a temperature 
amblante 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


83.33 


30.87 


12.40 


6 


90.79 


42.14 


22.69 


9 


93.25 


47.62 


30.47 


12 


95.30 


53.57 


37,77 


15 


96.90 


55.95 


42.85 


18 


97,90 


60,79 


47.69 


21 


98.80 


62.30 


52.22 


24 


99.80 


64.20 


55.70 


27 


100 


67.90 


58.48 


30 


100 


70.48 


61.98 


33 


100 


71,98 


64.68 


36 


100 


75.16 


66.81 


39 


100 


76.90 


69.67 


42 


100 


78.57 


71.58 


45 


100 


80.32 


72.93 


48 


100 


81.83 


75.63 


51 


100 


82.78 


77.23 


54 


100 


83.01 


78.48 


57 


100 


83.65 


79.99 


60 


100 1 


85.32 


81,35 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a 37-C 


20 % 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


82.69 


43.73 


18.02 


6 


90.55 


65.63 


32.30 


9 


96.42 


71.50 


42.54 


12 


97.69 


74.92 


51.67 


16 


98.96 


77.22 


58.10 


18 


99.44 


78.09 


64.21 


21 


100 


80.01 


68.33 


24 


100 


81.77 


71,91 


27 


100 


83.09 


76.03 


30 


100 


83.96 


79.13 
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TABLEAU VII (suite) 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROG ESTERONE-P VP apres conservatton 6 mols h ZTC 


20% 


30% 


50% 


33 


100 


84.28 


80.79 


36 


100 


85.58 


83.89 


39 


100 


86.22 


85.72 


42 


100 


87.34 


86.75 


45 


100 


88.65 


88.76 


48 


100 


89.20 


90.66 


51 


100 


89.84 


91.26 


54 


100 


90.46 


92.26 


57 


100 


91.19 


93.56 


60 


100 


91.98 


94.66 



TABLEAU VIK 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONErPVP 20 % avec potysorbate 80 apres 6 mols a 4X 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


■ 3 


78.65 


84.85 


69.95 


6 


90.70 


93.70 


8710 


9 


93.40 


96.50 


93 


12 


95 


98.20 


95.80 


15 


96.70 


99.30 


9750 


IB 


97.70 


100 


98.40 


21 


98.20 


100 


99.30 


24 


99.20 


100 


100 


27 


99.90 


100 


100 


30 


100 


.100 


100 



TABLEAU IX 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apr&s 6 mols h 2T0 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


31.78 


33.41 


29.10 


6 


49.18 


4739 


48.29 


9 


55.12 


56.66 


57.80 


12 


6227 


6235 


65.36 


15 


65.20 


68.12 


71.13 


18 


68.53 


70.64 


75.12 


21 


71.05 


75.36 


79.34 
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Temps (minutes) 


COPRECIRTES PROQESTERONE-PVP 50% a vec polysorbate 80 aDr&» fi m«l« ft7»n 


1 % 


5% 


10% 


24 


72,52 


78.12 


81.13 


27 


75.12 


80.23 


82.50 


30 


76.42 


81.86 


84.14 


33 


77.31 


83.57 


85.77 


36 


78.29 


84.46 


66.01 


39 


79.75 


86.74 


87.43 


42 


OKJ./O 


88.53 


88.86 


45 


82.27 


89.42 


90.08 


48 


82.60 


89.67 


90.80 


51 


83,08 


91.29 


91,38 


54 


85.04 


91.70 


92.35 


57 


85.12 


92.35 


92.84 


60 


85.60 


93.81 


93.41 



da i^Tr^!!^ ! progestSron6mie plasmatique (mesure par dosage radioimmunologique aprds extraction 
^EtidrSThL^H ""T^'^'H^'^ «P^^^ orale ^ jeun chez huit volontaires Snes m6nauSs 

SLT « I K hospitalis6e8 et & jeun depuis la veille au soir. repas pris apr6s le pr^Lement 

effectudd la quatnfemeheuresuivantf ingestion duproduit). i~ k «v w Hioievemem 



PfOduit4tudie 


Expression des 
r4suHats 


Cmax(ng/ml) 


Tmax (h) 


SSC (ng.mtlh) 


Rapport de moy. 
g6om6trique des 
SSCvs 

Utrogestan 200 
mg 


EF4872x100mg 


moyenne, 
SEM . 
min -max 
CV 


115.46 
26,73 
7.80 231.58 
0,68 


0,69 
0,09 
0,50 1,00 
0.38 


144.71 
34,28 
18,62 338.98 
0.69 


5,66 


EF 487 2x70 mg 


moyenne. 
SEM 

min - max 
CV 


67.25 
21,20 
6,39 167,62. 
P.91 


0.75 
0.09 
0.50 1,00 
0,36 


73,99 
22,46 
15.36 209,95 
0.90 


3.90 


EF 487 2x35 mg 


moyenne, 
SEM 

min-nrax 
CV 


10.82 
5,24 
2.52 47,82 
1,40 


0,69 
0,09 
0,50 1,00 
0.38 


13.39 
3,80 
5,47 40,07 
0.84 


0.56 


Ultrogestan 
2x100 mg 


moyenne, 


8,61 


2,06 


23,51 






SEM 

min-nfiax 
CV 


3.51 
0.57 27,14 
1.19 


0.58 
1 6 
0,80 


4,91 
7,13 51,90 
0,65 
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L'ESTRADIOL 



I • PREPARATION PES ni SPERSIONS SQLIDES SELON L'lNVENTION 
A - Matieres premlires 

Les matieres premidres utilis^es sont : 

- rh6mihydrate d'Estradiol. Art Nr 680025. Charge 24056446. Schering AG Berlin 

' ! P'7°';*«« (Kollidon 30. Nr 56.0902) (BASF Aktiengesellschaft. 67056 Ludwigshafen Germanv) 

- l-alcool ethylique absolu (No CEE 603^2^) (Dfetillerie Hauguel. 76700 GonfrevHIe LXJrcher). 
B- Le materiel 

Le mat6riel utilis6 pour la preparation des dispersions solides se compose d": 

- une balance 6lectronique A 120 Sartorius (Osi. 141 . rue de Javel, 7501 5 Paris) 

- un 6vaporateur rotatif RE 140 Buchi (Roucaire. 20 Av. de I'Europe. 78143 Velwy). 

C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les melanges physiques contenant 10% poids/poids tfestradiol ont la composition suivante: 

0,5 g estradiol 
4.25 gPVP 

0 25 g Tween 80, soil 50 ml tfune solution § 5 g/I dans ralcool absolu 
20 ml d'alcool absolu suffisant pour dissoudre I'estradiol et la PVP. 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvent sous vide (P=200 millibare) duiant 15 minirt« nnie 

II - ETUDE D ES CINETIQUES DE DISSOLUTIOM 
A- Technique experlmentale 

U chaine de mesure utilis6e pour le contr6le gal6nique des dispersions solides se compose do trois 6l6ments : 

■ =rsrr.-rrersr^^^^^^^^^^^ 

optK,ue,elles-mSmesp«vortK,nnellesauxvarBtionsde la concentrationduprincipeactif dans le milieu 
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B- Rdsultats 

Les cin§tiquos de dissolution de Pestradiol k partir des dispersions solides ^ 10% poidsAjoids sont representees 
figure 1. 



PROGESTERONE ♦ ESTRADIOL 



I - PREPAR ATION DES DISPERSIONS SOLIDES SELON L'lNVENTION 
A- Matldres premidres 

Les matldres premieres employees sont les mfimes que que celles utilisdes dans le cas de I'estardiol ajoutees k 
la progeterone (USP EP, lot 347 JA). UPJOHN Company. Fine chemical division. Kalamazoo. Michigan 49001 USA 

B- Le materiel 

Le materiel est 6ga!emement le mSme que celui utilise dans le cas de {'estradiol. 
C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les coprecipites realises ont la composition suivante : 

2,5 g de progesterone 
0,05 g d'estradiol 
2.2 g de PVR 

0,25 g soit 50 ml d'une solution k 5g/l de Tween 80 dans de Talcool absolu 

103 ml d'alcool absolu necessaire pour la dissolution totals des differents composes (50 ml d'alcool absolu pour 
1 g de progesterone, 10 ml pour 1 g d'estradiol). 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant sous vide (P = 200 millibars) durant 25 minutes 
puis la pression est diminuee k son minimum (environ 40 millibars) pendant 35 minutes. La temperature du bain-marie 
est de 60'C et la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les echantillons ainsi r6cup6res sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. 
Les essais gal6niques sont effectues sur des echantillons de granulometrie interieuro k 100 micrometres. 

Les coprecipites obtenus avant le passage du dessicateur. sont sous fomie de bloc cristalltn, jaune pale ou blanc 
et Ton recupere egalement des petite « amas »* cristallises 

II ' ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

Ces essais de dissolution ont ete realises dans Teau. 
Les coprecipites utilises contiennent 50% de progesterone et 1 % d'estradiol Deux essais ont ete realises • I'un k 200 
mg de poudre / litre d'eau et I'autre k 20 mg de poudre par litre d'eau. La realisation de ces deux essais s'expliquent 
par le fait que I'estradiol n'est pas detectable pour une prise d'essai de 20 mg de poudre / litre d'eau et qu'il a done ete 
necessaire de realiser une prise d'essai k 200 mg de poudre / litre d'eau afin de pouvoir detecter I'eslradiol. 
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RESULTATS 

1 . Essai 1 (20Q mq de ooudre / litre d'eaul 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone | 




mg/l 


Poifcentage par 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 1 






rapport k la 


rapports la teneur 




rapport h la 


rapport ^ la teneur 1 






teneur thdorique 


, mesurde 




teneur th^orique 


mesurde | 


3 


<0,3 


<15 


<25 


0.78 


0,8 


1.0 


6 


<0,3 


<15 


<25 


4,56 


4.6 


6.0 


9 


0.46 


23 


38.3 


6,33 


6.3 


8.3 


12 


0.76 


38 


63.3 


6,58 


6,6 


8,6 


15 


0,82 


41 


68,3 


6.30 


6.3 


8.2 


18 


0.86 


43 


71.7 


6,43 


6,4 





2. Essai 2 (20 ma de ooudre / litre d'eau) 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 






rapport d la 


rapports la teneur 




rapports la teneur 


rapport k la teneur 






teneur thdorique 


mesurde 




th6orique 


mesur^e 


3 


ND 






0.27 


2.7 


3,5 


6 


ND 






2.99 


29,9 


39,0 


9 


ND 






3.87 


38.7 


50,5 


12 


ND 






4,28 


42,8 


55.9 


15 


ND 






4.49 


44,9 


58.6 


18 


ND 






4.54 


45,4 


59,3 



3. Profile de dissolution 

Les courbes de dissolution en fonction du temps sont pr6sent6es ci-apr6s. 



LE FENOFIBRATE 



I- PREPARATION PES DISPERgiONS SQUDES SELbN L'iNVENTION 

A- Matidres premieres 

• le f6nofibra(e (lot F009ZX1 00) 

(Schwelzerhall France Deshors, 57 bd de Montmorency, 75016 Paris). 

- la polyvinylpirrolidone (Kollidon 30, Nr 56.0902) 

(BASF Aktiengesellschaft. 67056 Ludwigshafen. Germany). 

- Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate): lot AB 397 

(ICl Chemicals, Niederlassuny der Deutsche ICI Gmbh, Goldschmidtstr 100 D 4300 Essen 1). 

- ralcool absolu (Disttllerie HAUGUEL. 76700 GcMifreville I'Orcher). 
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B-Matirlel 

Le materiel est exactement le mfime que celui qui a servi & faire les copr6cipit6s pr6c6dents. 
C Preparation dee dispersions solides par dissolution-evaporation 

Cinq s6ries de copr6cipit6s sent r6alis6es. chaque s^rle comporatnt 6 6chantillons. 



Series 


1 


2 


3 


4 


5 


Fdnofibrate 


2.5 gr 


2gr. 


1.5 gr 




0.5 gr 


PVPK30 


2.25 gr 


2.75 gr 


3.25 gr 


3.75 gr 


4.25 gr 


Tween 80 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


Afoootabsoiu 


103 ml 


81 ml 


61 ml 


41 ml 


21 ml 



— ^^^^ 

11 • ETUDE PES CINETIQIJ FS DE DISSQLUTinM 
A- Tochnlquo oxperlmentale 

Celle-ci est kJentique S celle utilis6e pour i'^tude de la cin^tique de dissolution des copr6cipit6s d-estradioi. 
B* Reeultats 



Temps (minutes) 




Gamme 6talon Fdnofibrate h 5 mg/l 




Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


1 Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


95.26 


95,26 


98.94 


93.68 


94.21 


93.15 


6 


92.1 


92.1 


95.78 


91.05 


92.1 


90.52 


9 


87.89 


87.89 


91.05 


86.31 


87.89 


85.78 
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(suite) 



Temps (minutes) 




Gamme 6taIon F6nofibrate k 5 mg/l 




Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


12 


83.68 


83.68 


86.31 


82.1 


83.15 


80.52 


15 




80.52 


83.15 


78.42 


80 


76.84 


18 


77.89 


77.36 


80 


75.26 


77.36 


74.21 


21 


74.73 


74.73 


76.84 


71.57 


73.68 


71.05 


24 


72.1 


72.1 


73.68 


68.94 


71.05 


68.42 


27 


70 


70 


71.57 


66.84 


68.94 


66.31 


30 


68.42 


67.89 


69.47 


64.73 


67.36 


64.73 



La dficroissance de cette cin6tique de dissolution est exclusivement due d la sensiblUtd de la formulation s 
Mre e au fan que le dosage est r6alis6 par spect,ophotom«rie UV a 278 nm. ce qu^nSne une Sr^^^^^^ 
latojmulatm cette degradation n^estdoncabsol^ 



fcoips 
(minulcs) 


Coprccipite fcnofibtM 10% * m/P 7^5% • Polysorbate BO.SVi p*p ' 


Cuve 1 


CiA/e 2 


Cuve 3 


Cwve4 


Cuve S 




0 


0 


0 


i) 


0 


1 ^ 


cT ^ 


J 


C0.S2 


34.21 


59.47 


57.36 


55.26 


61.05 




4 5.26 


13.15 


4IJS7 


42.e3 


23.t5 


31.05 


9 


3*31 


10.52 


34.21 


3S.M 


tO.S2 


13.15 


12 


JJ.15 


9.47 


31J57 


34.73 


9.47 


11.57 


IS 


30 


8.94 


28.941 


32.t 


9.47 


11.5/ 


18 


28.94 


8.94 


30.52 


3t.0S 


S.94 


to 


21 


27.89 


8.42 


27J6 


w.<r 


8.94 


10 


24 


28.94 


8.42 


27^ 


23.47 


e.S47 


to 


27 


26.84 


8.42 


25.26 


30.52 


8.94 


ID 


30 


25.78 


8.42 


26M 


27.89 


8.94 


9.47 


33 


2S.26 


8.42 


26J1 


26^ 


8.42 


9.47 


36 


2S.26 


8.42 


24.73 


270^9 


8.42 


9.47 


39 


2S.26 


8.42 


23.68 


29.47 


8.42 


9.47 


42 


2S.26 


8.42 


23.68 


27J6 


8.42 


9.47 


4S 


25.26 


S.42 


zt« 


2746 


«.« 


9.47 


45 


24.73 


S42 


23.68 


27J6 


«.« 


9.47 


St 


24.73 


8,42 


24.73 


26.84 


8.42 


9.47 


S4 


26.31 


8.42 


22.63 


26M 


8.42 


9.47 


S7 


23.68 


8.94 


23.15 


UJU 


8.42 


9.47 


eo 


23.68 


8.94 


23.15 


27J6 


8.41 


9.47 



i.laspectrophotorn«ri9UVestenl»rernentrespor«abledelad6crDi8sancedelacin«^^^ 
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V ■ DISPERSIONS SOLIDES CONTFNANT DE L'ACFTA TE DE MEDBQyVPRQGESTERQNg 
1 - Production des dispersions solldes selon I'lnvention 

Cinq series de co-prdcipltds ont 616 r6alis6es chacune 6tant form6e de six 6chantillons 
rnfiH^o cTk 1 '^'^''tTi^! ^^^^°^P^<^9^st6fone dans chacune d^entre elles 6tait de 0.5 g et celie de polyvinylpyr- 

Ll^t^H^^^^ lacdtale de m6droxyprogest6rone dans feau est tr6s faible. Le dosage de ta concentration en 

??c?uLn^^^^^ " spectrophotoLtrle en UV 6 2^1 nm 

Le pourcentage de composd dissout a 6t6 ^ peu pr6s total en 30 minutes ^ temp6fature ordlnaira 

1 . BLOCH D.W - SPEISER P.P 

. Solid dispersions. Fundamentals and examples 
Pharm. Acta Helv. 62. 1 , 1 , 23-27 (1 987) 

2. CHIOU C.i - RIEGELMAN S. 

Pharmaceutical applications of solid dispersion systems 
J. Phami. Sci. 60. 9, 1281-1302 (1971) 

3. DUCHENE D. 

Les dispersions solides. Stability et conservation 
STP Pharmal. (11) 1064-1073 (1985) 

4. DUCHENE D. 

Les dispersions solides : int6r6t et limites 

Les entretlens du Carla. Tome VII, 99-107 (1986) 

5. OUCLOS R. 

^llhlnT ? ^ ^^'^.Tf''^^ progesterone naturelle par utilisation de dispersions solides dans le poly- 
oxy6thyl6ne glycol 6000. Th6se de doctorat d'Etat es Sciences Pharmaceutiques. University de ROUEN (1 989) 

6. FORDJ.L 

The current status of solid dispersions 
Pharm. Acta. Helv. 6, 3. 69-88 (1986) 

7. PUISIEUXF- HENRYS. 

Les dispersions solides 

Labo. Pharma Prob. et Tech. 305. 1 1 -20 (1981) 

8. SEKIGUCHI K. - OBI N. 

ttf ^ l^n?^^^^^ T'"''' '"'"L"'""- ^ "^^^ of the behavior of eutectic mixture of sulfathiazole and 
that of ordinary sulfathiazole in man. Chem. Pharm. Bull. 9. 866-872 (1 961 ) 



Revendicatlons 
1 



Pra:6d6 d obtentron de dispersions solides d'agents mddicamenteux dans un agent transporteur hydrophile as- 
en ce que I'on dissout le pnncpe actif m6dicamenteux dans un solvant organique volatil contenant un amWe 
Obtenuestbroy6.tam.s6.d,l^ 
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^ 7^rMjT '^"^'"^ evaporation a sec de la solution organique est efleCuSe par lit 

3. ProcM6 selon la revendication 1 • ou la revendlcalion 2' dans lequel le solvant organique volatil est un solvant 
oxyg6ne ou un solvant chlor6. ou un melange de plusieurs solvents. 

4. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 a y dans lequel le solvant organique volatil est un alcanol. 

5. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 a 3» dans lequelle solvant organique volatil est lechloruredem6thyldne. 
bSl^ ^vendications 1 d 4« dans lequel le solvant volatil est I'dthanol. Pisopropand ou le ter- 

^' ^S!f/!lH ' ^6''danslequGll-an,idecycliquetr6shydrophll9estchoisidanslegroupe 
wnswu6 par las polyvinylpyrrolidones, la N-m6thylpyrrolidone. le N-m6thyl caprolactame et la N-mdthyl p JJSi 

®* ^rutfoJ;!!^rf'*TT^^"^' ^ 66«danslequellespolyvinylpyrrolidonessontdepr6f6rencecellasqui 
ont un poids mol6culaire de I'ordre de 1 0 000 a 50 000. 

9. Pf<»Wdselonl'unede8revendication8ia8»dan8lequellem6lange8olvante8taddilionn6d'una 

10. Proc6d6 selon la revendication 9» dans lequel I'agent tensioactif est un agent tensloactif non ionique. 

11. Proc6d6 selon la revendication 9° ou la revendication 10° dans lequel i'agent tensioactif non ionique est choisi 

'del* Po^oxy.thyl.niques de sorbitanne et d'acides g,^. sat.^6s ou non saxZ. aS au r^s 8 

rr:;o^^Sn"urdtcS^^^^^^ 
''•^iMeTp^^rrreSTr:.'^ 

''•^S^det^/r^fTn^r^^^^^ 

la"orSlll'^''''rH'?7'^^^^ 

16. Une dispersion soHde selon la revendication 14- dans laquelle le principe actif est la progest6rone. 
'"-"^jreT^xS^Te^r^^ pHnc,eact.est.progest.r«,e.une 

17. Une dispersion solide selon la revendication 14» dans laquelle le principe actif est ^estradiol. 

'\'err4^:n^f5\^^^^^^^ 

pr^2:n^:.?rr^o? ^"^ ^^"^"^ ''^'^ -^^"^e quelconque de 

20. Unedlspersionsolldeselonles revendications 14» en 9- dans laqueneleprinci^^ 

21. Une dispersion solide selon la revendication 14- dans laquelle le principe actif est le fdnofibrate. 
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23. Une dispersion sollde eelon la revendication 1 4, dans laquelle le principe actif est l^c«tate de medfoj^progestd- 

'S'rntSv^rrojr^^rs?^^^ 

SS"'""* Phannaceutiques renfermant tes dispersions solides selon Tune des revendications 14" k 23- ca- 

^' es^t 0^^"*°" revendication 24'. caract6ris6e en ce que la dispersion de copr6cipit6 

est pulvdnsto sur des microgranules neutres qui sont ensuHe pellicul^s h I'aide d'un d6rivlde cellulose 
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Eiairejl Cineliques de dissolution de restradiol a partir de coprecipiles 10 
poids/poids avec le polysorbate 80. 



Pourccniaee dissous 





< « ' i 1— I f 

^ 9 12 IS IS 21 24 27 JO 33 Temps C mm) 
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Courbes de dissolution des dispersions solides progesterone ^ estradiol 



Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 : Cinetiques de dissolution de la gamme etalon du Fenofibrate a 5 mg/l. 
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Fiflure 7 : Cinetiques de dissolution du fenofibrate a partir de coprecipites a 10 % 
poids/poids dans la PVP et le Tween 80. 
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